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Golombede D. &

Los genes del cerebro
(y el cerebro de los genes)

DiEGo A. GOLOMBEK

La ciencia del futuro utilizara datos objetivos recogidos mediante experimentos
para explicar nuestro mundo subjetivo. Y entonces nuestra misteriosa
naturaleza serd iluminada y el mecanismo mis interesante del ser humano

—su mente, los tormentos de su mente— aparecers con claridad

Ivan PavLov

Somos el producto de nuestros genes y nuestra historia. En ese “somos” po-
demos animarnos a incluir todo, también Ia conducta y las emociones. Pensar-
nos sdlo como un pufiado de genes o sélo como el resultado del ambiente que
nos rodea es decididamente miope; sin embargo,

existen una y otra postura, de-
fendidas con fe casi religiosa.

! Incluso en editoriales de Ia revista Science se ha
afirmado que “el Proyecto Genoma Humano ayudara a los pobres, los débiles y
los menos privilegiados... la enfermedad mental estd en la raiz de muchos pro-
blemas sociales actuales, y Ia comprension del genoma nos permitira avanzar més

alli del actual almacenamiento o abandono de esta gente”. Las declaraciones de

James Watson, quien habia sido ese Jovenzuelo que —segtin su autobiografia—
se dedicaba a jugar al tenis ¥ perseguir muchachas, son muy ilustrativas:
bamos que nuestro destino estaba en las estrellas, Ahora sabemos que esti en los

genes” (1989). “Los problemas genéticos antiguos e intratables como epilepsia,

esquizofrenia y sindromes maniaco-depresivos se podrén resolver en la préxima
década” (1986).

“Actuamos bajo la premisa de que los procesos aleatorios que
gobiernan la replicacién del ADN eventualmente conduciran a fetos humanos

que nunca podrén crecer como individuos funcionales y felices” (1997).
Exagera, si. Pero no por exacerar debemos tomar el partido contrario,
g
afirma que nuestra conducta se basa exclusivamente en Ia experiencia. Cl

“Pensi-

que

ara-
mente existen comportamientos con una gran carga genética, y la alteracién de
esta base puede Ilevar a cambios profundos en la conducta, incluyendo la apari-

cién de enfermedades tan graves como el mal de Parkinson, la corea de Hun-

tington o la esquizofrenia. E] asunto es que salvo unos pocos ejemplos (como en

el caso del Huntington) no se dan casos en los que la alteracién de un

unos pocos genes) resulte inequivocamente en enfermedades neurold,
quidtricas,

gen (ode

gicas o psi-
En general las alteraciones genéticas resultan en una ma

yor predis-
posicién para contraer estos males ¥, dependiendo de la interaccién con el am-
biente, se desarrollaran o no las enfermedades.

Una de las formas de determinar el caricter genético de un comportamien-
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igoti is Galton, unc de
to determinado es estudiarlo en gemelos monocigoticos. Francslg : 3 i
: i j 1 estos estu
i éti a, introdujo en
i studio de genética humana, as ch
los pioneros en el estud 5
g emelos monocigbticos, comparados con 1os datos de gemelosd 1g o
o igbti s los
(Ci hg anos normales. Los gemelos monocigbticos comparten 1o D(; " lg e,
e herm : ; e
en lugar de los otros hermanos, que comparten €n promedcllo el iy rgu-
i erm
nes. Por lo tanto, si se comprueba que un comportamiento dey eglie
; igbticos, se puede pensar que
! i melos monocigdticos, ;
cho mas comun entre ge _ s e e
funcién importante en el mecanismo. Claro, es licito decir q
R i imiento, y pa-
los van a tener el mismo ambiente desde el momento del naci : Y I; :
o i i iados en lugares di-
fa evitar este factor se han estudiado gemelos que han sido cri g
ey s gran variedad de trastornos humanos,
i i ue para una
Asi se ha determinado g ; ki U
incluyendo la esquizofrenia, las depresiones, los trastornos del h uevg n
1 = Ty . _we o ue n =
sos de alcoholismo existe una clara predisposicion geneu;a (que, 5 osamnece
e i ios genétic -
ciertos cambios g
i i las personas que porten
te, no quiere decir que - R
sa’riam?mte desarrollen la enfermedad). Sin embargo, debe desta s fdeban :
i éti a que seguramen
do, multigenéticos (o se _ ;
tornos son, por un lado, . ‘ : i
o i6n de di’v}eros genes) y, por oo, multifactoriales (la genética no
la accion
o vk ogi as acerca de la
e En algunas enfermedades neuroldgicas se CONOCE Un poco mas ; 7
: i i na enferme
funcién de los genes El arquetipo seria el mal de Huntington, 1:11 3 e
" - azo. Es -
d erativa del sisterna nervioso que suele ser mortal a largo p e
of i6 intin -
gd d se hereda en la forma de una mutacion €n el gen de la hu'ng‘i T };] g
i i6 i cision.
lizado en el cromosoma 4, y cuya funcién no es conocida con pre : ’t-gd 5
e i e nucleot
tado es més largo que el normal, debido a que una r.ernald1 o
e i idas a lo largo -
(identificados por las letras CAG) se repite 48 veces segulc)lasE 2 : ga e
ite unas 20 veces). Esta tern.
i 1 gen normal se repite u :
cuencia (cuando en e SCEs)., st
) tiene la informacién para que se ensamble el aminoécido g PR
A inti endra un
teina final, por lo que en este caso la hungtintina mutante u i Sl
L ; a gLE NO CONOoCcemos, alterar: -
i i ue, de alguna manera q
serie de glutaminas que,
i6én en forma drastica. e 2 T
X E anismo se conoce CoMmo exXpansion trinucleotidica, y es co pd'
e itari i ataxias, distro-
rias enfermedades neurolégicas hereditarias, como ciertas 3
por va . - .
fias musculares y hasta un tipo de retardo mer;.tzs TSRt ARINE o
g imales como en estucl
Tanto en modelos ani . 0 SO
umerosos genes o familias de genes que juganan un papel prep i il
: n
la manifestacién de ciertas conductas. Como este pretende ser u : P 305
=55 i isd asar alguno -
introducterio a esta temdatica, mencionaremos aqul sélo al p g
intr

tos genes:
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96 ALBERTO DIAZ - DIEGO GOLOMBEK

El tamaiio no es tan importante... pero influye

Durante muche tiempo se consideré que el tamano del cerebro estaba rela-
cionado con la capacidad de pensamiento, y muy particularmente con la inteli-
gencia. Es mas: en algunos casos este razonamiento fue la excusa perfecta para
racismos y machismos varios. Por gjemplo, en promedio el cerebro de las muje-
res pesa en promedio unos 150-200 g menos que el de los hombres... razén de
mas para fundamentar el hecho de que sean menos inteligentes, sverdad? Esto
es, hasta que a alguien se le ocurrié pensar que las mujeres en la mayoria de los
casos pesan menos que los hombres, y entonces, al expresar la masa del cerebro
por kilo de peso corporal, el 6rgano pensante de Ias mujeres llegd no sélo a igua-
lar sino incluso a superar al de los hombres (que cuando descubrieron esto se
callaron la boca, clarc).

La inteligencia es una cualidad engaiosa. Es muy dificil de determinar y
cuantificar, ya que la mayoria de las pruebas que se utilizan han sido objeto de
sesudas criticas. Si bien puede haber una cierta carga genética, esté claro que el
ambiente es preponderante a la hora de desarrollar habilidades intelectuales.
Sin embargo, parece ser que efectivamente hay regiones del cerebro que tienen
que ver con la inteligencia y, mas atin, su tamario podria correlacionarse con la
capacidad de desarrollar ciertas pruebas cognitivas e “inteligentes”,

¢Yla genética? Para determinar el grado de heredabilidad de un caricter,

muchas veces se realizan estudios comparando gemelos idénticos y no idénticos.
En este caso se analizé el cerebro de estos pares de hermanos por medio de to-
mografiasy se hallé que la cantidad de materia gris (o sea, los acimulos de cuer-
pos neuronales) de los 16bulos frontales estaba muchisimo mas conservada en
gemelos idénticos, sugiriendo que estaba bajo control genético. Algo similar ocu-
rrié con una de las zonas del cerebro que controlan el lenguaje, la llamada area
de Wernicke. Por otro lado, la primera de las variables, la cantidad de materia
gris de los 16bulos frontales, correlaciona positivamente con el desempefio en
ciertas pruebas de medicién de inteligencia. Desde hace tiempo se sabe, gracias
a estudios de casos con lesiones cerebrales, que el 16bulo frontal tiene mucho
que ver con la voluntad y la motivacién para realizar tareas (de ahi que alguna
vez se haya favorecido la lebotomia, o seccién del 16bule frontal, en “criminales
irredentos o furiosos”, que, se dice, quedaban mansos como un cordero). Tal vez
€ntonces estas personas no sean necesariamente mas inteligentes, sino que tra-
ten mas intensamente de resolver estas tareas.

Una de las caracteristicas de cerebros mas “evolucionados” es la mayor pro-
porcién de corteza cerebral, la ciscara de neuronas que rodea al resto del cere-
bro. Se supone que, rodeado de craneo, el cerebro fue desarrollando una estra-
tegia para poder crecer, aun dentro de un espacio relativamente limitado, yal
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engrosarse la corteza fue formando rules o circunv?luci?nes. Si se-conll)palra el
cerebro humano con el de un roedor se veréd que, s alla del ta.rnano a si: uto,
una gran diferencia es la profusa presencia de estas' c'1fcunvoiluc1;me; erl1i Ox:r;x;
sapiens, con esa tipica apariencia arrugada, en oposicion con .(’)S or els s
cerebro de la rata o el raton. Pues bien: he ahi un nueva ﬁ'mcm.n para los geni:s,
ya que se ha conseguido, a través de la insercién de modificaciones en los Elc;
cursores neurales en ratones transgénicos, que desarrollara _una cortcz‘a cerebral
enorme (en relacién al tamafio de su cerebro, claro) y con c1chunv01ucxones q‘ue,
al menos a simple vista, se parecen a las humanas. No (;:5 que éstos searll sup?;ra-
tones inteligentes, pero este experimento nos da una idea del control gené o
del crecimiento diferencial de algunas dreas del cerebro que, hasta zhora, creia-
exclusivamente nuestras. ;
mosLtZ:pruebas de control genético, entonces, 501;1 una. manera sel;:‘lla (_11:& ;a:
ber que hay zonas cerebrales que seguram(_ente estan ’bajo el comrlo [reec :()m_
un grupo de genes. Un ejemplo es el tamafio de los 16bulos frontales, qu 53
parten los hermanos gemelos. De ahi a que estos ge:nes tengan c!ue vcr. con taln_
teligencia o no, hay un largo trecho. Lo que _no quita que siga siendo Jm}])or :
te criar chicos sanos, bien alimentados y bien educados p’a.r-a que realmente
puedan desarrollar su inteligencia (y otras cualidades) al maximo.

La enfermedad de Parkinson

Una de los candidatas a beneficiarse del conocimiento de- las basei; 1.no]ecu-
lares del funcionamiento neuronal es la enfermedad de l?arkmson. Ba.sw.car.neél—
te sabemos desde hace tiempo que en esta enfermed-afi existe una deﬁcu-m?xa fz
la dopamina, una sefial quimica que promueve el dla%ogo entre neuronas \;et:;
nas en ciertas regiones del cerebro. Las regiones deficientes e’n dopamlr{a e
relacionadas con los controles motores finos, por lo que los smton?as_ mas usua-
les de los enfermos de Parkinson son temblores y fallvas en los movaml-ent:l)s.(d

Dado que la terapéutica farmacolégica de dopamina resulta cox;':pht;a:b rao ; :l
bido a que su ingestién o inyeccién no logra que la droga llegue ad cer s ,un
tratamiento mas comin es la administracién de un férm‘aco llamado L-D 1,
precursor de la dopamina que sf alcanza el cerebro y alli se transforma en la se-

I ara este grupo de neuronas.

- gall;a :xt):bi.rgo, la cgurziD ideal seria convenc-er a las .propias neuro;\ascdéleullc:
pacientes a que siguieran fabricando dop.amma, o bien -trasplantarleliboram-
capaces de producirla. En modelos experimentales rea:hzados en ed e
rio se ha logrado generar células productoras de dopamina, capaces de ia S
plantadas y seguir funcionando en el cerebro de ratones. Otra estrateg
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100 ALBERTO DIAZ - DIEGO GOLOMBEK
Miedo genético

Nuestras emociones més primarias son en cierta forma una ventana a nues-
tro pasado como especie. Dentro de estas emociones, ne cabe duda de que el
miedo ocupa un lugar preponderante, y claramente tiene una expresién corpo-
ral inocultable: cambios en las frecuencias cardiaca y respiratoria, en la sudora-
cidn, en el flujo circulatorio, en ciertas secreciones hormonales, etcétera. No es
de extrafar, entonces, que el miedo y sobre todo sus formas de expresarlo ten-
gan algo que ver con nuestros genes mas antiguos {evolutivamente hablando).

Elestudio cientifico del miedo comenzé con las investigaciones que en la dé-
cada de 1980 demostraron que en experiencias estresantes ¥ que hacian que una
rata recordara con temor una experiencia pasada, se activaba una zona muy pro-
funda del cerebro llamada amigdala. El miedo (el miedo profundo y, muchas ve-
ces, paralizante) es en realidad parte de un conjunto de reacciones emocionales
de “ansiedad”, que si resultan exageradas son consideradas enfermedades.

En la amigdala se procesan esos aprendizajes que hacen que nosotros o las
ratas regresemos a un lugar en el que se vivieron experiencias dolorosas o estre-
santes. Por ejemplo, la sefial nerviosa de un sonido que sea identificado con es-
tas experiencias (una alarma, por ejemplo) llega muy ripidamente a la amigda-
la, aviséndole al cerebro —y al resto del cuerpo— que es mejor salir corriendo.
Hay evidencias que indican que en enfermedades en que el miedo se vuelve pa-
tolégicamente inmanejable, Ia amigdala falla en el procesamiento de estimulos,
haciendo que algunas sefiales del ambiente que sdlo debieran servir de alerta re-

sulten verdaderamente aterradoras. Estas fallas estin mediadas por circuitos qui-
micos que no funcionan correctamente; en la base de estos circuitos estin los ge-
nes que poseen la informacién para producir las sefiales ¥y sus receptores. El
neurotransmisor GABA (una sefial generalmente inhibitoria de la actividad neu-
ronal) est en el centro de estos circuitos. Existen genes que se expresan especi-
ficamente en la amigdala, como el que codifica para el llamado “péptido inhibi-
dor de gastrina”, que interfiere con las sefiales del GABA, también tiene que ver
con este tren del terror. En ratones con ausencia de este gen (logrado por técni-
cas de ingenieria genética) el aprendizaje relacionado con el miedo resulté mu-
chisimo mds intenso. :Sera que las personas que padecen trastornos de ansiedad
y de miedo excesivo tienen una deficiencia en este gen?

Otra sefial quimica que influye sobre los estados de miedo y de ansiedad es
la relacionada con el neurotransmisor serotonina. Los niveles de esta sefial se en-
cuentran afectados en varias enfermedades “mentales” como ciertos tipos de de-
presion o trastornos de ansiedad. Los genes responsables de la expresién de re-
ceptores para la serotonina seguramente tienen que ver con €l establecimiento
de estas enfermedades, sobre todo durante el desarrollo embrionario y la infan-
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cia. Otros genes, como el llamado Pet-1, que tiene que vex con el desarrollo de
las neuronas que producen serotonina, también se relac.lonan con estos estados
de ansiedad incontrolable. Nuevamente, los ratoncitos vienen en nuestf'a f.y‘uc?a:
los animales que fueron producidos sin este gen resultaron mucho mas “ansio-
sos” en las pruebas de laboratorio. )

En otros casos, aun sin saber qué genes estan involucrados, se sabe que cier-
tas zonas del cromosoma 15 humano estén relacionadas con los trastornos de .a:n-
siedad. En esta zona del cromosoma 15 se nota una duplicacién de una’regmn
de ADN, haciéndole mis largo que lo normal. Ahora hal?ré que vcfr qué genes
estin presentes en esa regién del cromosoma, paca investigar si estdn relaciona-
dos con la susceptibilidad a estos trastornos de ansiedad.

Recuerdos genéticos

En su polémico libro El gen egoista, Richard Dawkins proponija que “nosotros”
no somos més que la maquinaria que requieren nuestros EFRES para perpema;:—
se. Tal afirmacién, pensada en sentido estricto, sirve mas pa'ra discutir entre ami-
gos frente al vermut con papas fritas que para hace.r ex-perlmento% en 'el labor:';\-
torio, pero deja planteada otra cuestion no menos mt.t:gante: gci,ue quiere 'dec1r
“nosotros”? Para la neurociencia se podria decir que “nosotros” es el conjunto
de nuestra historia, de nuestras percepciones sensoriales y de nues'tras respue%
tas. Ni mas ni menos. Y ahi adentro estin metidas nuestras memorias, los cami-
nos que hayamos aprendido para llegar al aqui y al ahora. i

Desde el punto de vista neurolégico, se sabe desde hace VB.I'I:':IS fiecadas que
hay zonas del cerebro que estin muy relacionadas con el es?ablearlnflento drs me-
morias y aprendizajes. Ya en 1930 se descubrié’ que la estnTm?acmn de ciertas
areas producia la evocacién de memorias especificas (al.go similar a ]o’que ocu-
rre en algunos tipos de epilepsias). Por otro lado, las lesxon-es en estas anes: S'L}C-
len llevar a dificultades en el establecimiento de las memorias, su consolidacién

o su evocacién. i

En términos de hardware se cree que las nuevas memorias tienen q‘ue ver
con los cambios en la comunicacién entre grupos de neuronas (un fenémeno
que se conoce como plasticidad neuronal). Se pueden establecer’ nuevas cone-
xicnes, o incluso variar la fuerza de la comunicacién entre las cei?llas. Por su-
puesto, en todos los casos habra que fabricar proteinas, que fun'cmncn como
Iadrillos o como herramientas para facilitar la comunicacion, oll‘nc]uso como
las mismas sefiales de charlas entre Jas neuronas. ¥ la informacién para conff—
truir esas proteinas, como ya sabemos, esta codificada er? los genes. Un e'xper.l-
mento que aporta informacién en este sentido es que si se bloquea la sintesis
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